Study on internal-radiotherapy with 64Cu-ATSM targeting cancer stem cell-rich regions in tumors by 吉井, 幸恵 & YOSHII, Yukie
 
様式 C-19 
科学研究費補助金研究成果報告書 
 
平成２３年 １月 ３１日現在 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：64Cu-ATSM 治療により、腫瘍体積が減少すること・がん幹細胞比率が低下すること・
転移能が抑制されることが明らかとなり、64Cu-ATSM による新たな内用放射線治療の可能性が示された。 
 
研究成果の概要（英文）：64Cu-ATSM therapy resulted in inhibition of tumor growth, reduction of cancer stem 
cells, decrease of metastatic potential of tumors, suggesting the possibility of new internal-radiotherapy. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 64Cu-ATSM によるイメージング研究 
 
近年、がんの治療抵抗性や転移能に腫瘍中
に少数存在する「がん幹細胞」が関与するとして
注目を集めている 1,2。これに対し、申請者はこれ
までに、PET (Positron Emission Tomography) 用
低酸素イメージング薬剤 64Cu-ATSM が集積する
腫瘍内低酸素領域に、こうしたがん幹細胞が多く
存在することを示唆するデータを得ている 3-7。こ
のことは、64Cu-ATSM が、腫瘍内低酸素領域の
みならず、がん幹細胞局在領域を描出するイメ
ージング薬剤として応用が可能であることを示唆
している。 
 
(2) 64Cu-ATSM による内用放射線治療 
 
一方、64Cu は細胞に障害を与える線を放出
する核種でもあるため、64Cu-ATSM は内用放射
線治療への応用が可能であると考えられる 8,9。
以上のことから、申請者は、64Cu-ATSM ががん
幹細胞局在領域に対する PET 画像診断のみな
らず、同領域を標的とした内用放射線治療にも
応用できるのではないかと考えた。 
 
 
２．研究の目的 
 
そこで本研究では、64Cu-ATSM を用いたがん
幹細胞局在領域を標的としたがんイメージ
ング・治療の可能性に関して基礎検討を行う
ことを目的としている。本研究は、申請者が
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これまでに培ってきたがん幹細胞並びに
64Cu-ATSM に関する分子生物学的・核医学的実
験技術、知識を駆使して行うもので、がん幹
細胞局在領域を標的とした新たな治療戦略
を打ち出す画期的な研究になることが予想
される。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) 64Cu-ATSM による腫瘍内がん幹細胞ニッ
チイメージング 
 
我々は、64Cu-ATSM 集積低酸素領域にがん幹
細胞が多く存在するのではないかとの考え
を検証するため、マウス大腸がん（Colon26）
腫瘍モデルを用い、腫瘍内における 64Cu-ATSM
の集積とがん幹細胞の分布について検討し
た。本検討では、Colon26 腫瘍モデルに対し、
64Cu-ATSM 並びに 18FDG のダブルトレーサーを
投与し、腫瘍のオートラジオグラフィー画像
を得た。さらに、その隣接切片を用いて、免
疫組織染色を行い、がん幹細胞の分布を調査
した。本研究では、がん幹細胞マーカーとし
て汎用されている抗 CD133 抗体を用いた。な
お、事前の検討より、Colon26 CD133+細胞は、
高いコロニー形成能・腫瘍形成能・低酸素耐
性といったがん幹細胞様の性質を有してい
ることを確認している。 
 
 
(2) 64Cu-ATSM による腫瘍内がん幹細胞ニッ
チを標的とした内用放射線治療 
 
我々は、64Cu-ATSM の内用放射線治療への応
用の可能性について Colon26腫瘍モデルを用
いて検討した。本検討では、Colon26 腫瘍モ
デルに対し、64Cu-ATSM を尾静脈より治療量投
与[1 mCi（コントロール群: 0 mCi）×2、1
週おき]した。投与開始後、19 日後に腫瘍を
摘出し、腫瘍径を計測した。また、残存腫瘍
中のCD133+細胞比率をフローサイトメーター
を用いて測定した。さらに、残存腫瘍由来の
細胞（5104 個）をマウスに尾静脈より注射
し、16 日後にできた肺転移数をカウントし、
転移能を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 64Cu-ATSM による腫瘍内がん幹細胞ニッ
チイメージング 
 
オートラジオグラフィー並びに免疫組織
染色の結果を図 1 に示す。64Cu-ATSM 高集積
領域では、CD133+細胞の割合は 1.08 % ± 0.33
であり、高かった。一方、血管が多数観察さ
れ細胞が活発に増殖している 18FDG 高集積領
域では、CD133+細胞の割合は 0.09 % ± 0.1
であり、非常に低かった。また、CD133+細胞
の存在比は、64Cu-ATSM 高集積領域＞64Cu-ATSM
中集積領域＞64Cu-ATSM 低集積領域、18FDG 高
集積領域の順に高かった。このように、
64Cu-ATSM 高集積領域では、他の領域に比べ、
CD133＋細胞の割合が高いことが明らかとな
った。以上のことから、64Cu-ATSM は腫瘍内の
がん幹細胞局在領域を標的としたイメージ
ングに有用である可能性が示された。 
 
 
図 1 Colon26 腫瘍モデルにおける腫瘍内
64Cu-ATSM 集積と CD133+細胞の分布 
 
64Cu-ATSM 並びに 18FDG のオートラジオグラフ
ィー像（上段）。64Cu-ATSM 高集積部位並びに
18FDG 高集積部位における抗 CD133 抗体を用
いた免疫組織染色（下段）。 
 
 
 
 (2) 64Cu-ATSM による腫瘍内がん幹細胞ニッ
チを標的とした内用放射線治療 
 
64Cu-ATSM 投与腫瘍は、コントロール群に比
べ、縮小していた（図 2A, B）。また、64Cu-ATSM
治療を施したマウスの残存腫瘍中のCD133+細
胞の比率は、コントロール群に比べ有意に低
下していた（図 2C）。64Cu-ATSM 治療を施した
マウスの残存腫瘍由来細胞の肺転移数は、コ
ントロール群に比べ、減少していた（図 2D）。
以上の結果から、64Cu-ATSM の治療量投与によ
り、腫瘍サイズの縮小・がん幹細胞比率の低
下・転移能の抑制が引き起こされることが明
らかとなった。また、これらのことから、
64Cu-ATSM は腫瘍内がん幹細胞ニッチイメー
ジングのみならず、同領域を標的とした内用
放射線治療にも応用できる可能性が示され
た。 
 
  
 
 
図 2 Colon26 腫瘍モデルにおける 64Cu-ATSM
内用放射線治療の効果（左図） 
 
64Cu-ATSM の治療量投与により、腫瘍サイズ
の縮小（A, B）・CD133+細胞比率の低下（C）・
転移能の抑制（D）が引き起こされた。*P<0.05。 
 
 
 
おわりに 
 
 本研究から、放射性薬剤 64Cu-ATSM を用い
た腫瘍内がん幹細胞局在領域に対する PET 画
像診断のみならず、同領域を標的とした内用放
射線治療に対する応用の可能性が示唆された。
がん幹細胞は、その数は少数ながらも悪性度
の高い性質を有するため、今後これを標的と
したイメージング法並びに治療法の開発が
求められるであろう。そうした中で、本研究
成果は、64Cu-ATSM を用いることで、がん幹細
胞ニッチをイメージングでき、かつこれを同
時に治療できる（図 3）という点で画期的で
あり、新たながん治療体系を提案するものと
考えられる。 
 
 
図 3 64Cu-ATSM による腫瘍内がん幹細胞局在
領域を標的としたイメージング/内用放射線
治療の概念図 
 
64Cu-ATSM を用いることで、画像による診断と
内用放射線治療を同時進行で行うことが出
来る。 
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